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Abstract of DE4428589 

An echo contrast agent to be taken orally contains water insoluble ethylcellulose and thickeners The 
thickeners are pref. pectins, alginates, substd. methyl celluloses and/or xanthan. The agent can also 
contain osmotically effective auxiliaries, task improvers and/or poloxamers of av. mol.wt. 2750-380 The 
echo contrast agent can be taken orally and used as an echo contrast agent for imaging e.g. the 
intestines. The agent gives sufficient contrast without causing shadows which make diagnoses difficult. 
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@ Anmelder: 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Orales Echokontrastmittel 

@ Es wird ein oral einzunehmendes waBriges Echokontrast- 
mittel vorgeschlagen, das durch den Gehalt an wasserunlos- 
licher Ethylcetlulose und Verdlckersubstanzen gekennzeich- 
net ist. Aufgrund seiner gunstigen Kontrastgebungseigen- 
schaften ermoglicht es auch die Diagnose in tieferliegenden 
Schichten des Korpers. 
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Die folgenden Angaben sind dan vom Anmelder eingeraichten Unteriagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREl 12.95 508 067/420 
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Beschreibung 

Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft oral einzunehmende Echokon- 
trastmittel. 

Stand derTechnik 

Ein orales Echokontrastmittel sollte mdglichst unto- 
xiscn sein, soUte die Darmperistaltik nicht beeinflussen 
und sollte nicht resorbiert werden. Die Darme sollten 
durch das orale Echokontrastmittel gedehnt werden 
und I dabei moglichst homogen ausgefQIIt werden. Be- , 5 

te? £?JT nt ^ h i5t daB ein oraI 65 Echokontrastmit- 
*~ u ,? ,a S nose erschwerende Schallschatten 
verursacnen sollte. 

Seit langer Zeit werden trinkbare FlQssigkeiten wie 
Wasser, Fruchtsafte und Milch als orale Echokontrast- x 
mittel emgesetzt Die Ergebnisse sind unbefriedigend. 
Zudem muB dem Patienten zugemutet werden, inner- 
halb relativ kurzer Zeit ein bis zwei Liter dieser Flttssig- 
keiten emzunehmen. Es hat daher nicht an Vorschlagen 
fur vorteilhaftere orale Echokontrastmittel gefehlt « 

In der DE-A-3246 386 werden Emulsionen von teil- 
weise mitemander mischbaren Flttssigkeiten oder Pha- 
sen vorgeschlagen. 

Die EP-A-0458745 offenbart in waBrigen Systemen 
suspendierbareMikrokapselnoder-ballone. ° yslemen 

Aus der EP-A-0502814 sind Zubereitungen bekannt, 
bei denen ultraschallreflektierende Partikel in einer 
wasserunlbshchen Tragerphase suspendiert sind. 

Nach der EP-A-0500023 erhSlt man ein orales Echo- 
u TyW" 1 ■ mn mikr on«sierte Partikel in ei- 35 
nem Hydrokolloid suspendiert Insbesondere wird eine 

fSenf n Ka ° ,in " 6iner Pektin,osu ng vorge- 
In der WO-A-91/18612 werden waBrige LSsungen 
von biokompaublen Polymeren, die von einer Silikon- 40 
komponente flberzogen sind, beschrieben. Diese Zube- 
reitungen enthalten fakultativ ein EntgasungsmitteL 
waaril d f WO -. os - 92/1 7514 eigne* sich homogene 
waBnge Suspensionen von "microspheres" germger 
Dichte als orales Echokontrastmittel. 

NachteiMg an diesen oralen Echokontrastmitteln nach 
dem Stand der Technik ist das Auftreten von Schall- 
schatten, was eine Diagnose von defer liegenden 
bcnichten erschwert oder gar unmfiglich machL 

Beschreibung der Erfindung S ° 



P^iino 1^' rSUb \ tanzen kommen beispielsweise 
y_,u ' ^ nate . substituierte Methylcellulosen und 
h^^tf g& 5*5 V^ckersubstanzen werden 
l^SWS^ 15% < G/V ).^weiseO,, 

rJ!.VH M lv 6 u n " en in den er findungsgemaBen Zube- 
reitungen Qbhche osmotisch wirksame Hilfsstoffe, iibli- 
««• » . macks verbesserer einschiieBlich SflBstoffe 
SZ£ o1 a = me u? *** einem ™tderen Molekularge- 
wSSalSlfS "i 8 ^ enthalten sein. Als osmotisch 
X-v^r S . toff V md ™>»ondere Zucker und Zucker- 
alkohole, wiez. B. Sorbit Mannit und Lactose zu verste- 

%w P' CSe WCrd * n m einer Men « e wn 0^ bis 10% 
(G/V), vorzugsweise 0.5 bis 2% (G/V) zugesetk 

ccJvSssr*" in ciner Menge von 0 * bis 2% 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen kSnnen her- 
to?e in w a «« n -i mdem u e wasser "nlosliche Ethylcellu- 
irfth^ er,daS 8 e S ebe "enfall S bereits die Hilfsstoffe 

Herstellungsbeispiele 

2il^ m ir WasSer werden W°« Mannit, 0,02 g 
Sacchann-Natnuin. 0,1 g Cyclamat-Natrium und 
OWg Karamei-Aroma gelast In dieser Losung 
werden 1,6 g wasserunldsiiche EthylceUulose (Teil- 
chengr6Be < 0,1 mm) suspendieri Dann werden 
0,25 g Xanthan eingerOhrt Nach abgeschlossener 

2SSt nthan wird ■* Wasser auf 

?nn I Il» an c al0ger - Weise wie in Beis P iel * werden 
SgeLutf PenS1 ° n foIgenden Bestandteilen 
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EthylceUulose (< 0,05 mm) 

Mannit 

Xanthan 

Cyclamat-Na 

Saccharin-Na 

Wasser 



2,00g 
l,00g 
030 g 
0,10 g 
0,01 g 
auf 100 ml 



Oberraschend wurde nun festgesteUt, daB waBrige 
Zubereitungen, die wasserunlosUche EthylceUulosen 
und Verdickersubstanzen enthalten, eine ausreichende 55 
Kontrastanhebung ergeben, ohne daB das Auftreten 
von Schallschatten festgestelit werden konnte. 

Gegenstand der Erfindung sind daher oral einzuneh- 
mende waBrige Echokontrastmittel enthaltend wasser- 
unldshche EthylceUulosen und Verdickersubstanzen. 60 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patentan- 
spruchen. 

ici? ei : fi / ldun g s geniaBen Zubereitungen sind 02 bis 
/V* ;n Gewi cnt/Volumen, GA^ vorzugsweise 03 bis 50/0 
(G/V) wasserunlfisliche EthylceUulose enthalten. Die 55 
leilchengrdBe der wasserunldslichen EthylceUulose be- 
wegt sich zwischen 5 und 500 urn, vorzugsweise zwi- 
schen 10 und 150 urn. 



,nwLn den . Zu 5. er ti tun ^ en nach den Herstellungsbei- 

tSl?^ n ^ r ^ 311 einem Ph ^ntom 
und freiwilhgen Probanden untersucht Es zeigte sich 

tT a ^^ St t 8e ^ ontra stanhebung, ohne daB Schall- 
schatten aufu-aten. Besonders bemerkenswert ist die be- 

P^t te t ? emai ; kienin S der Darmmukosa. In alien 
fallen war ein Volumen von weniger als 10 ml/kg K6r- 
pergewicht fQr eine Diagnose ausreichend. Erstaunli- 
cherweise wird die Bildgebung durch die Frequenz des 
Ultraschallkopfs nur wenig beeinfluBt, so daB alle Qbli- 
chen Frequenzen von 2,0 bis 7,5 MHz verwendbar sind. 

Patentanspruche 

1. Oral einzunehmendes waBriges Echokontrast- 
mitte enthaltend wasserunldsliche EthylceUulosen 
und Verdickersubstanzen. 

2. Echokontrastmittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Verdickersubstanzen Pek- 
tine, Alginate, substituierte Methylcellulosen und/ 
oder Xanthan enthalten sind 

3. Echokontrastmittel nach Anspruch 1, dadurch 
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gekennzeichnet, daB 0,2 bis 15% (G/V) wasserun- 
losliche Ethylcellulose und 0,1 bis 15% (G/V) Ver- 
dickersubstanzen enthalten sind 

4. Echokontrastmittel nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB 03 bis 5% (G/V) wasserunlos- 5 
liche Ethylcellulose und 0,1 bis 4% (G/V) Verdik- 
kersubstanzen enthalten sind 

5. Echokontrastmittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die TeilchengrdBe der wasser- 
unidslichen Ethylcellulose 5 bis 500 pm betragt 10 

6. Echokontrastmittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB osmotisch wirksame Hilfsstof- 
fe, Geschmacksverbesserer und/oder Poloxamere 
mit einem mittleren Molekulargewicht von 2750 bis 
3800 enthalten sind 15 

7. Echokontrastmittel nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB als osmotisch wirksame Hilfs- 
stoffe Zucker und/oder Zuckeralkohole in einer 
Menge von 0,2 bis 10% (G/V) enthalten sind 

8. Echokontrastmittel nach Anspruch 6, dadurch 20 
gekennzeichnet, daB Poloxamere in einer Menge 
von 0,2 bis 2% (G/V) enthalten sind 
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